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摘要:目的 通过检测原发性骨质疏松症不同中医证型患者骨组织基因表达谱的差异，探讨原发性骨质疏松症肾阳虚证相
关基因的信息学特征。方法 随机选择原发性骨质疏松症患者，中医辨证分型为肾阳虚证组 3 例，肾阴虚证组 3 例，无肾虚证
组 3 例，并选择正常骨密度人群 3 例设为正常对照组。用人全基因组表达谱芯片检测 4 组人群骨组织基因表达谱，筛选共同
的差异表达基因，并对这些差异表达基因进行基因通路等相关功能分析。结果 肾阳虚证组与正常对照组、肾阴虚证组、无
肾虚证组的差异表达基因分别为 2631 条、3976 条、6184 条;肾阳虚证组与其他 3 组比较共同的差异表达基因有 1037 条。这
些差异基因参与补体与凝血级联反应、Hedgehog、TGF-beta、细胞周期等 22 条信号通路。结论 原发性骨质疏松症肾阳虚证
的相关基因主要与免疫调节、TGF-beta、细胞周期等信号通路相关。
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Abstract:Objective To investigate the characteristics of genes expression profiles of primary osteoporosis with kidney yang
deficiency through analyzing the gene expression difference with gene micro-array． Methods Patient with osteoporosis were rand
omly divided into kidney-yang deficiency group (n = 3)，kidney-yin deficiency group (n = 3) ，non-kidney deficiency group (n =
3) ，according to the syndrome differentiation of traditional Chinese medicine． Another 3 people with normal BMD were selected as
normal control． Expression profiles of the bone tissue from 4 groups were detected to screen differentiated expression genes．
Analysis of pathway and other function among these genes was conducted． Ｒesults The number of differentiated expression genes
in kidney-yang deficiency group were 3976，6184，and 2631，compared to kidney-yin deficiency，non-kidney deficiency，and
normal control group，respectively． The number of common differentially expressed genes were 1037． These genes were involved in
22 pathways，including complement and coagulation cascades，Hedgehog signaling pathway，TGF-beta signaling pathway，and cell
cycle． Conclusion Genes related to kidney-yang deficiency syndrome in primary osteoporosis are mainly related to complement
and coagulation cascades，Hedgehog signaling pathway，TGF-beta signaling pathway，and cell cycle．
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证组 3例、无肾虚证组 3例，正常骨密度对照组 3 例，










双能 X 射线骨密度仪(美国 Hologic Discovery
WI)，Trizol试剂(Invitrogen公司)，ＲNEASY Mini Kit
(QIAGEN 公司)，人 4 × 44K 全基因表达谱芯片
(Agilent公司)，核酸检测仪 Nanodrop ND-1000 (美
国 Thermo scientific 公司)，芯片杂交炉(Agilent 公
司)，基因芯片扫描仪 Agilent DNA Microarray
Scanner(Agilent公司)。
1. 3 骨密度测定





1 g，迅速置于液氮中保存。使用 Trizol 一步法提取
人骨组织中的总 ＲNA，通过 Nanodrop ND-1000 读取
260 nm和 280 nm处的吸光度值(A)，测定 ＲNA 溶
液的纯度。经 l%甲醛变性琼脂糖凝胶电泳，紫外透
射光下观察，检测 ＲNA的完整性。
1. 5 cDNA /aＲNA样品合成和标记
总 ＲNA 经线性化扩增后，cy3-UTP 标记，荧光
标记后的 cＲNAs 采用 ＲNEASY Mini Kit 纯化，用




(4 × 44K 基因)，在芯片杂交炉中 65 ℃杂交 17 h，





值大于 2. 0 或小于 0. 5 的基因作为差异表达基因。
共同差异表达基因是在获得多组差异表达基因的基




采用 SPSS 13. 0 统计软件进行数据分析，组间





选差异表达基因 2631 条，其中表达上调 1118 条，表
达下调 1513 条;骨质疏松症肾阳虚证组与肾阴虚证
组相比，筛选差异表达基因 3976 条，其中表达上调
1622 条，表达下调 2354 条;骨质疏松症肾阳虚证组
与无肾虚证组相比，筛选差异表达基因 6184 条，其
中表达上调 2581 条，表达下调 3603 条。骨质疏松
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表 1 原发性骨质疏松症肾阳虚证与其他 3 组骨组织比较部分差异基因


































































































































































































































































2. 2 骨质疏松症肾阳虚证组与其他 3 组比较的共
同差异表达基因 GO基因信息学分析
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2. 3 骨质疏松症肾阳虚证差异表达基因 Pathway分析




























































外的 Ca2 +泵入维持细胞内 Ca2 +浓度的稳态，从而满
足细胞功能活动对 Ca2 +的需求［12］。钾离子通道四























PCDHB5，6、BMP4 以及 POSTN 表达水平均降低，影
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